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論  文  内  容  の  要  旨 
 
背景・目的 





長鎖非翻訳 RNA (long non-coding RNA: lncRNA) は、DNA、RNA、およびタンパク質との相
互作用により遺伝子発現を制御し、腫瘍の増殖、転移、浸潤に関わることが明らかにされている。
近年、lncRNA は化学療法抵抗性の調節因子として注目され、lncRNA の中でも taurine 
upregulated gene 1 (TUG1) の高発現は消化器がんの予後不良や化学療法抵抗性に関与すること








197 例の PDAC 患者から組織を採取し、RNA fluorescence in situ hybridization 法ならびに
quantitative reverse transcription-polymerase chain reaction 法を使用し、TUG1 の発現解析を
行った。さらに 5-FU の投与歴がある患者の全生存期間を調査し、生存期間と TUG1 の発現量の
相関について検討した。PDAC 細胞株 (BxPC-3、PK-9、Panc-1) を使用し、TUG1-ASO と
5-fluorouracil (5-FU) および Gemcitabine (Gem) を共処置した際の抗腫瘍効果について MTT 
assay を用いて解析した。PDAC における TUG1 の下流シグナルを探索する目的で、miRNA 
microarray と gene microarray を行った。5-FU の細胞内濃度は ultra-performance liquid 
chromatography-tandem mass spectrometry を用いて測定した。TUG1-DDS と 5-FU を共処置




TUG1 は正常な膵臓組織と比較し、PDAC 組織で有意に高い発現を示した。5-FU の投与歴が
ある PDAC 患者の全生存期間は、TUG1 の発現が低い集団と比較し TUG1 の発現が高い集団に
おいて短縮した。Microarray による網羅的な遺伝子解析により、TUG1 は miR-376b-3p ならび
に 5-FU の不活性代謝物に代謝する DPYD の発現を制御していることが明らかとなった。
TUG1-ASO による TUG1 の発現低下は、BxPC-3 および PK-9 において DPYD の発現低下を介
して 5-FU に対する感受性を著明に増強した。TUG1-ASO を処置した細胞内の 5-FU 濃度は有意







は、TUG1-DDS を用いた PDAC 特異的な TUG1 の発現制御が 5-FU の効果を増強することを見




（注）和文で２，０００字以内でまとめる       
              （名古屋市立大学大学院医学研究科） 
 
  論文審査の結果の要旨 
【背景・目的】切除不能な進行・再発の膵管腺がん (Pancreatic Ductal Adenocarcinoma: PDAC) 
は 5 年生存率が 10％以下の予後が最も悪いがんである。PDAC の予後不良の要因は、効果的なバイ
オマーカーや化学療法の欠如が挙げられ、特に腫瘍における化学療法抵抗性の獲得は、化学療法
の有効性を著しく減弱させる最大の要因である。そのため、化学療法抵抗性を克服し、抗腫瘍効
果を増強する新しい治療法の開発が不可欠である。長鎖非翻訳 RNA (long non-coding RNA: 
lncRNA) は、DNA、RNA、およびタンパク質との相互作用により遺伝子発現を制御し、腫瘍の増
殖、転移、浸潤に関わることが明らかにされている。近年、lncRNA は化学療法抵抗性の調節因子
として注目され、lncRNA の中でも taurine upregulated gene 1 (TUG1) の高発現は消化器がんの
予後不良や化学療法抵抗性に関与することが報告されている。これまでに我々は、TUG1 に対する
antisense oligonucleotides (TUG1-ASO) を腫瘍特異的に送達させる治療法 (TUG1-DDS) が、脳
腫瘍の増殖を著明に抑制することを明らかにしている。しかしながら、これまでに腫瘍特異的な
lncRNA の発現調節を介して、化学療法抵抗性を克服し、抗腫瘍効果を増強する治療法に関する報
告はない。本研究では、PDAC における TUG1 の化学療法抵抗性の制御機構の解明と、TUG1-DDS が
化学療法抵抗性を克服し抗腫瘍効果を増強するか検討した。 
【方法】197 例の PDAC 患者から組織を採取し、RNA fluorescence in situ hybridization 法なら
びに quantitative reverse transcription-polymerase chain reaction 法を使用し、TUG1 の発
現解析を行った。さらに 5-FU の投与歴がある患者の全生存期間を調査し、生存期間と TUG1 の発
現量の相関について検討した。PDAC 細胞株 (BxPC-3、PK-9、Panc-1) を使用し、TUG1-ASO と 5-
fluorouracil (5-FU) および Gemcitabine (Gem) を共処置した際の抗腫瘍効果について MTT 
assay を用いて解析した。PDAC における TUG1 の下流シグナルを探索する目的で、miRNA 
microarray と gene microarray を行った。5-FU の細胞内濃度は ultra-performance liquid 
chromatography-tandem mass spectrometry を用いて測定した。TUG1-DDS と 5-FU を共処置した際
の抗腫瘍効果は、patient-derived xenograft mouse model (PDX マウスモデル) を使用して評価
した。 
【結果】TUG1 は正常な膵臓組織と比較し、PDAC 組織で有意に高い発現を示した。5-FU の投与歴
がある PDAC 患者の全生存期間は、TUG1 の発現が低い集団と比較し TUG1 の発現が高い集団におい
て短縮した。Microarray による網羅的な遺伝子解析により、TUG1 は miR-376b-3p ならびに 5-FU
を不活性代謝物に代謝する DPYD の発現を制御していることが明らかとなった。TUG1-ASO による
TUG1 の発現低下は、BxPC-3 および PK-9 において DPYD の発現低下を介して 5-FU に対する感受性
を著明に増強した。TUG1-ASO を処置した細胞内の 5-FU 濃度は有意に上昇した。TUG1-DDS と 5-FU
を併用した治療は、TUG1-DDS 単独治療や 5-FU 単独治療と比較して、PDX マウスモデルの腫瘍増
殖を有意に抑制した。 
【考察】本研究より、PDAC において TUG1 は miR-376b-3p ならびに DPYD の発現制御を介して、5-
FU を不活性代謝物へ変換することにより 5-FU の耐性を獲得することが明らかとなった。さらに
我々は、TUG1-DDS を用いた PDAC 特異的な TUG1 の発現制御が 5-FU の効果を増強することを見出
した。TUG1-DDS と 5-FU を併用した治療は、5-FU 抵抗性の PDAC に対する新規治療法となる可能
性がある。 
 
【審査結果】約 20 分間のプレゼンテーションの後に、主査の瀧口からは 5-FU の耐性が認められ
る症例と膵臓がんの進行との関連性、膵臓がん以外の腫瘍への TUG1-DDS の応用と考察、臨床現場
で使用されている DDS 製剤の実績、TUG1-DDS の正常組織への影響と評価方法、TUG1-DDS の展望な
ど 9 項目の質問を行った。 
また副査の飯田教授からは、膵臓がんで TUG1 の発現が上昇する機序、TUG1 が高発現している患
者背景と特徴、TUG1-ASO の標的配列、miRNA microarray を行う際に使用したサンプルの妥当性、
TUG1-DDS が腫瘍増殖を抑制する機序と考察、5-FU と DPD 阻害剤または TUG1-DDS を共処置した際
の得られる効果に関する考察、膵臓がん以外の腫瘍への TUG1-DDS の応用と考察など 14 項目の質
問がなされた。副査の稲垣教授からは、染色体異常を起こす病態と TUG1 との関連性、膵臓がんで
TUG1 の発現が上昇する機序、TUG1 と Notch シグナルとの関連性、TUG1-DDS による 5-FU の濃度上
昇が引き起こす有害事象に対する考察、TUG1 が制御する miRNA が癌種で異なる理由、TUG1-DDS が
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